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Calciotropic actions of parathyroid
hormone and vitamin D-endocrine system

ABSTRACT

Parathyroid hormone (PTH) and 1,25-dihydroxyvitamin D
[1,25-(OH),D] participate in systemic regulation of calcium
homeostasis through endocrine effects mediated via the spe-
cific receptors PTHR1 and VDR, expressed in bone, kidney,
intestine and parathyroid glands. In bone, both hormones
PTH and 1,25-(OH),D promote calcium release into the cir-
culation; however, they also have anabolic effects in this tis-
sue. In kidney, PTH controls 1,25-(OH),D synthesis, and
together both hormones stimulate calcium reabsorption. The
most important calciotropic action of 1,25-(OH),D is stimu-
lation of intestinal calcium absorption. In the parathyroid
glands, 1,25-(OH),D regulates PTH synthesis through a nega-
tive feedback mechanism, while modulating the gland growth.
Finally, a general overview of the maternal adaptations re-
garding calcium homeostasis during pregnancy and lacta-
tion is presented.

Key words. Intestine. Bone. Kidney. Parathyroid gland.
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INTRODUCCION

El calcio es un elemento de gran importancia en
la fisiologia humana. Este elemento representa el
52% del contenido mineral corporal y es el nutri-
mento inorganico mas abundante en el organismo. En
promedio, el ser humano contiene 1 kg de calcio, del
cual 99% est4 depositado como hidroxiapatita en la
fase mineral del hueso. El 1% restante se encuentra
en el fluido extracelular y en reservas intracelulares.
En la sangre, la concentracion de calcio total oscila
entre 9 y 11 mg/dL, de los cuales el 47.5% se en-
cuentra en forma idnica, 46% se fija a proteinas y el
resto circula como diversos complejos de calcio. El

RESUMEN

La hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25-(OH),D] participan en la regulacion sistémica de la ho-
meostasis del calcio mediante efectos endocrinos secundarios
a la unién a sus respectivos receptores PTHR1 y VDR en el hue-
so, el rifon, el intestino y las glandulas paratiroides. En el
hueso, ambas hormonas favorecen la liberacion de calcio a la
circulacion; sin embargo, también pueden ejercer efectos ana-
bélicos. En el rifién, la PTH controla la produccién de 1,25-
(OH),D y ambas hormonas incrementan la reabsorcion de
calcio mediante la regulacidn de la actividad y la sintesis de la
maquinaria de transporte de calcio en los tubulos distales. La
principal accion calciotropica de la 1,25-(OH),D es la estimu-
lacién de la absorcidn de calcio en el intestino delgado. En las
glandulas paratiroides, la 1,25-(OH),D controla la sintesis de
la PTH mediante un mecanismo de retroalimentaciéon negati-
va y funciona como un factor regulador del crecimiento de las
glandulas. Finalmente, se presenta un panorama general de
las adaptaciones del organismo materno en la homeostasis del
calcio durante el embarazo y la lactancia.

Palabras clave. Intestino. Hueso. Rifién. Glandulas parati-
roides. VDR. Calcio. Calcitriol. Embarazo. Lactancia.

calcio iénico representa la forma biolégicamente ac-
tiva y constituye la fraccion de calcio ultrafiltrable.
Dentro de las células, la gran mayoria del calcio se
encuentra almacenado en las mitocondrias y en los
reticulos endoplasmico y sarcoplasmico.

El mantenimiento de la concentraciéon normal de
calcio en la sangre es crucial para el organismo, ya
gue sus desviaciones estan asociadas a problemas de
salud. El ajuste de la calcemia se lleva a cabo por
flujos frecuentes de calcio entre la sangre y otros
compartimientos corporales como el hueso, que
funciona como un gran reservorio de calcio; el ri-
fion, donde se efectla la reabsorcion del calcio, y el
intestino delgado, donde el calcio dietario se absorbe
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} Figura 1. La PTH y el sistema endocrino
de la vitamina D en la homeostasis del calcio.
A. Las glandulas paratiroides responden a la
baja concentracion de calcio en la sangre se-
cretando PTH. Esta hormona estimula la resor-
cion 6sea, la reabsorcion tubular de calcio y la
sintesis de 1,25-(OH),D. La principal funcion
endocrina de la 1,25-(OH),D es el incremento
de la absorcién intestinal de calcio. Ademas, la

1,25-(OH),D también favorece la movilizacion
de Ca?* del hueso y estimula la reabsorcion de
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Ca?" en el rifidn. Todos estos mecanismos res-
tauran la concentracion de calcio en la circula-
cién. B. Principales vias de sefializacion del
PTHRL. En ciertos tejidos, el PTHR1 activado
estimula solamente a la adenilato ciclasa (AC),
efecto mediado por la proteina G estimuladora,
Gas, resultando en la formacion de AMP cicli-
co, la activacion de la PKA y la estimulacion de
otros efectores que conducen a las principales
respuestas celulares que controlan la homeos-
tasis del calcio. En otras células, las acciones

3 de la PTH estan mediadas por la fosfolipasa C
¢ (PLC) posterior a la activacion de la proteina
Cal* Gag/11. La activacion de la PLC resulta en la

formacion de diacilglicerol (DAG) y 1,4,5-trifos-
fato de inositol (IP,); segundos mensajeros que
permiten la activacion de la PKC, la liberacién
de Ca?* de reservas intracelulares y finalmente
respuestas celulares.

(Figura 1A). La ingestidn diaria promedio de calcio
es de 1 g; sin embargo, puesto que el calcio se absor-
be pobremente, sélo el 35% (350 mg/dia) se encuen-
tra biodisponible y el calcio restante es eliminado
con las heces. Tomando en cuenta lo anterior, el
23% (230 mg/dia) del calcio consumido diariamente
se excreta en la orina.t

Las variaciones de la funcién intestinal, ésea y
renal necesarias para la homeostasis del calcio son
controladas por los efectos concertados de la hor-
mona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitami-
na D [1,25-(OH),D], el metabolito activo de la
vitamina D. La calcitonina contribuye de manera
importante en la homeostasis del calcio Gnicamente
en la lactancia.2 En términos generales, la PTH es

la hormona involucrada en la regulacién minuto a
minuto del calcio ionizado en el fluido extracelular
mientras que la 1,25-(OH),D controla el balance
del calcio en el organismo dia a dia.® Los efectos
biologicos de la 1,25-(OH),D son el resultado de la
accion coordinada de proteinas transportadoras, hi-
droxilasas mitocondriales, receptores nucleares y
proteinas efectoras en distintos 6rganos que con-
forman el sistema endocrino de la vitamina D.*
Esta revision se enfoca en el conocimiento reciente
de los efectos de la PTH y la 1,25-(OH),D en los or-
ganos clasicos que participan en la homeostasis del
calcio. Adicionalmente, se presentan las adaptacio-
nes del metabolismo del calcio durante el embarazo
y la lactancia.
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LAPTH

En los mamiferos, la PTH es el regulador mas
importante de la homeostasis del calcio.® La PTH
se produce en las glandulas paratiroides como una
pre-pro-hormona de 115 aminoacidos. En el reticu-
lo endoplasmico se eliminan los 25 aminoacidos
del extremo amino terminal y la pro-PTH resul-
tante se transfiere al aparato de Golgi, lugar
donde endopeptidasas hidrolizan el hexapéptido
remanente de la prosecuencia. La PTH madura de
84 aminoéacidos PTH(1-84) se empaca en granulos de
secrecion que pueden ser de dos tipos: aquellos que
contienen solamente a la PTH(1-84) y otros que in-
cluyen a las catepsinas B y H junto con la PTH(1-
84).5 El metabolismo y la secrecién de la PTH a la
circulacién depende de la concentracion extracelular
de calcio ionizado, la cual es monitoreada perma-
nentemente por el receptor sensor de calcio locali-
zado en las glandulas paratiroides.® Cuando la
concentracién de calcio es baja, el receptor sensor
de calcio permite la sintesis y la liberacion de la
PTH(1-84).” En cambio, con alta concentracion de
calcio se activa el receptor sensor de calcio, lo cual
favorece la liberacion de calcio de las reservas in-
tracelulares y se inhibe la secrecién de la PTH(1-
84). Asimismo, la alta concentracién intracelular de
calcio activa a las catepsinas presentes en los granu-
los de secrecidn, las cuales hidrolizan el extremo
amino terminal de la PTH(1-84).5 Es claro entonces
gue los cambios en la concentracion extracelular de
calcio no solo regulan la secrecion de la PTH(1-84)
por las glandulas paratiroides, sino que también mo-
dulan la abundancia relativa de varias formas mole-
culares de la PTH en la circulacion.

Las acciones calciotropicas de la PTH(1-84), asi
como las del péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrP), estan mediadas por la acti-
vacion de un receptor comudn de 7 dominios trans-
membrana acoplado a proteinas G Illamado
PTHR1.2 EI PTHrP es un factor paracrino que tie-
ne importantes papeles fisioldgicos que incluyen la
morfogénesis del tejido mamario, la regulacién del
metabolismo 6seo y el transporte de calcio desde la
circulacion materna hacia el feto y hacia la leche
durante la lactancia.® EI PTHrP comparte similitud
en su secuencia de amino&cidos con el dominio amino
terminal de la PTH(1-84), el cual es el responsable de
la homeostasis del calcio.? En efecto, el PTHrP, la
PTH(1-84) y el analogo sintético PTH(1-34) son ca-
paces de unirse con alta afinidad al PTHR1. EI
PTHRZ1 activado por la PTH(1-84) utiliza distintas
vias de sefializacion intracelular; sin embargo, las

acciones calciotropicas mas relevantes se llevan a
cabo a través de la generacién de AMP ciclico y
la activacién de la proteina cinasa A (PKA) (Figura
1B).%> Algunos fragmentos proteoliticos del extre-
mo amino de la PTH(1-84) como la PTH(7-84), im-
piden la formacion de AMP ciclico y favorecen la
internalizacion del PTHR1, resultando en la ate-
nuacion de los efectos calciotropicos de la PTH(1-
84).° Estas observaciones son interesantes dado
gue los fragmentos PTH(7-84) circulan en la san-
gre periférica y se incrementan en las enfermeda-
des terminales del rifidn, lo cual podria explicar la
resistencia a la PTH en la falla renal a través de
la internalizacion y actividad deficiente del recep-
tor PTHR1.5

El papel central del PTHR1 en la homeostasis del
calcio se ilustra por algunas patologias que pertur-
ban la funciéon normal de este receptor. Entre ellas
destacan la condrodisplasia letal tipo Blomstrand y
la condrodisplasia metafisaria tipo Jansen, ocasio-
nadas por inactivacién o activacion permanente del
PTHR1, respectivamente.® Es por ello factible que
ciertas patologias asociadas con trastornos de la ho-
meostasis del calcio y del esqueleto sean tratadas
con intervenciones farmacoldgicas dirigidas hacia
el PTHR1. A este respecto, la activacion pulsatil
del PTHR1 debido a la administracion intermitente de
PTH(1-34) tiene efectos benéficos en la osteoporosis
debido a acciones anabdlicas en el hueso.'? Por otra
parte, el hiperparatiroidismo y la hipercalcemia hu-
moral maligna ocasionada por la elevada secrecion
de PTHrP, podrian ser tratados eficazmente con an-
tagonistas o agonistas inversos del PTHR1.8

La estimulacion del PTHRL1 por la PTH pone en
marcha varias acciones encaminadas a normalizar la
calcemia, tales como: 1) mayor resorcion dsea, 2) ma-
yor reabsorcién renal y 3) mayor absorcién intestinal
de calcio. Ademas, en el rifién la PTH regula la expre-
sion de la 25-hidroxivitamina D la-hidroxilasa (1o-hi-
droxilasa), la enzima critica de la sintesis de la
1,25-(OH),D.

EL SISTEMA ENDOCRINO
DE LAVITAMINA D

El término vitamina D se usa para describir co-
lectivamente al ergocalciferol (vitamina D,) y al
colecalciferol (vitamina D,). La vitamina D, se ob-
tiene de la dieta, mientras que la principal fuente de
vitamina D, es la fotosintesis enddgena a partir del
7-dehidrocolesterol. Ambas formas de la vitamina D
son biolégicamente inertes y requieren de procesos
metabdlicos en el higado y el rifién para convertirse
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Figura 2. Sintesis de 1,25-(OH),D,.
A. Por efecto de la luz solar, el 7-dehidrocoles-
terol presente en la piel se transforma en vitami-
na D,. En el higado, la 25-hidroxilasa convierte a

la vitamina D, en 25-hidroxivitamina D,, el meta-

B Coactivadores

Ausencia de1,25-(OH),D

—

bolito de la vitamina D mas abundante en la cir-
culacién. La activacion final ocurre en el rifion,
donde la lo-hidroxilasa sintetiza la 1,25-
(OH),D,, el metabolito con actividad hormonal.
B. Mecanismo de represion de la sintesis de la
Lla-hidroxilasa y de la PTH por la 1,25-(OH),D.

nVDRE

PTH la-hidroxilasa

Los promotores de los genes de la 1a-hidroxilasa

Correpresores

Presencia de 1,25-(OH),D

X

y la PTH contienen elementos de respuesta ne-
gativos para la 1,25-(OH),D (nVDRE), a los cua-
les se une el factor llamado VDIR. En ausencia
de 1,25-(OH),D el VDIR recluta a proteinas co-
activadoras que facilitan el inicio de la transcrip-
cion. En presencia de 1,25-(OH),D, este
secosteroide se une a su receptor, el cual en for-
ma dimérica con el RXR se acopla con VDIR y

- ~| PTH lo-hidroxilasa |

los coactivadores son desplazados. En su lugar
se reclutan una serie de correpresores que blo-

en moléculas bioactivas (Figura 2A). La vitamina D
es llevada al higado por la proteina transportadora
de vitamina D (DBP), donde se hidroxila enzimética-
mente en la posicion 25 y se forma 25-hidroxivitami-
na D (250HD), el metabolito de la vitamina D mas
abundante en la circulacidn y cuya concentracion
oscila entre 10 y 50 ng/mL.! La 250HD es transpor-
tada al rifién por la DBP y en los tabulos proximales
el complejo 250HD-DBP es reconocido por un recep-
tor membranal inespecifico llamado megalina, la
cual favorece la endocitosis del complejo.'? Una vez
dentro de las células, la DBP se degrada en los liso-
somas y la 250HD entra en las mitocondrias donde
es convertido a 1,25-(OH),D por la la-hidroxilasa.
La 1,25-(OH),D circula en la sangre en concentra-
ciones que oscilan entre 15-60 pg/mL.% Se considera

quean la transcripcion de ambos genes.

que la 1,25-(OH),D es la forma hormonal activa de
la vitamina D3 en virtud de que se une al receptor
de la vitamina D (VDR) con alta afinidad (Kd = 1 x
10710 M) en comparacién con las menores afinidades
de unién de otros metabolitos de la vitamina D; y de-
bido a que la 1,25-(OH),D se encuentra libre en con-
traste con su precursor, que se encuentra casi
totalmente secuestrado por la DBP.13

Por otra parte, el VDR es un factor de transcrip-
cion dependiente de la 1,25-(OH),D que pertenece a
la superfamilia de receptores para hormonas esteroi-
des.’® EI VDR es un regulador transcripcional que
facilita o impide el ensamblaje de la maquinaria ge-
neral de la transcripcion por la RNA polimerasa 11.14
El VDR actula sobre los genes regulados por la 1,25-
(OH),D como un heterodimero con el receptor X
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para retinoides (RXR). Los genes que se inducen por
la 1,25-(OH),D contienen en sus promotores secuen-
cias cortas conocidas como elementos positivos de
respuesta a la vitamina D (VDRES), los cuales son el
sitio de interaccién del heterodimero VDR-RXR.1
Recientemente se ha caracterizado un segundo tipo
de secuencias que funcionan en genes reprimidos por
la 1,25-(OH),D a través del complejo ternario VDR,
RXR y un nuevo factor de transcripcién llamado
VDIR (Figura 2B).1>16 De manera global, la 1,25-
(OH),D dispara la activacion o la represion de la
transcripcion a través del remodelamiento local de la
cromatina en los genes regulados por esta hormo-
na.l4

La 1,25-(OH),D es una molécula crucial en la ho-
meostasis del calcio. Baste sefialar que las mutacio-
nes inactivantes en los genes de la 1a-hidroxilasa
y del VDR son responsables del raquitismo tipo | y
tipo 11, respectivamente, en los que se presentan pro-
fundas alteraciones en el metabolismo del calcio.®

EFECTOSDE LAPTHY
LA 1,25-(OH),D EN EL HUESO

El incremento sostenido de la PTH favorece la
movilizacion de calcio y fosfato del hueso a través de
la estimulacidon de la diferenciacion de los osteoclas-
tos.? Este proceso es indirecto y depende de la unién
de la PTH al PTHRL1 presente en los osteoblastos.
Tanto la PTH como la 1,25-(OH),D aumentan la ex-
presion del ligando activador del receptor NF-«B
(RANKL) en los osteoblastos.t”:'® La unién de
RANKL a su receptor RANK presente en los preos-
teoclastos promueve su diferenciacion a osteoclastos
activos. Ademas, la 1,25-(OH),D incrementa la os-
teoclastogénesis al inhibir la expresion de la osteo-
protegerina, un receptor soluble del osteoblasto que
compite con RANK por la unién de RANKL.'® De
esta forma, la PTH y la 1,25-(OH),D aumentan la
calcemia al incrementar los osteoclastos activos en
el hueso.

De manera paraddjica, la administracion pulsatil
de la PTH resulta en la formacion del hueso al fo-
mentar la actividad y la vida del osteoblasto.1? Este
efecto anabdlico es la base para el uso clinico de la
PTH(1-34) en el tratamiento de la osteoporosis. La
PTH(1-34) administrada de manera pulsatil incre-
menta la densidad mineral 6sea en modelos anima-
les y en pacientes con osteoporosis y también
reduce la incidencia de las fracturas al mejorar la
arquitectura 6sea.?’ La PTH ha sido aprobada para
su uso en EE.UU. en mujeres y hombres con alto
riesgo de fractura, como los que han tenido fractu-

ras previas debidas a la osteoporosis 0 aquellos en
los que han fracasado otros regimenes terapéuti-
cos. El tratamiento con la PTH debe ser reservado
a pacientes con alto riesgo debido a la necesidad de
una inyeccion subcutanea diaria, al costo elevado y
debido a que no se conoce el margen de seguridad
del tratamiento a largo plazo.?° Una alternativa te-
rapéutica para obtener los efectos benéficos de la
PTH en la osteoporosis es la induccion de la secre-
cion intermitente de la PTH endégena bloqueando
al receptor sensor de calcio con compuestos antago-
nistas de este receptor conocidos como calcioliti-
cos.?1

Por su parte, la 1,25-(OH),D es esencial para el
desarrollo y el mantenimiento del esqueleto, ya que
su deficiencia provoca raquitismo en los jévenes y
osteomalacia en los adultos.?? En personas mayores
a 50 afios, en las que la deficiencia de vitamina D es
frecuente por la menor sintesis cutanea,?® la admi-
nistracion de 1,25-(OH),D incrementa la densidad
mineral del hueso y en combinacion con la suple-
mentacién con calcio disminuye la incidencia de frac-
turas de cadera.?* Parte de los efectos benéficos de la
1,25-(OH),D en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica se atribuyen a la normalizacién de
la absorcidén intestinal de calcio.?®

En los ultimos afios se han utilizado extensiva-
mente ratones con diversas ablaciones genéticas
con la finalidad de explorar la funcién y la regula-
cién de las proteinas clave de la homeostasis del
calcio. Por ejemplo, los ratones carentes de la-hi-
droxilasa y del VDR presentan hipocalcemia e hi-
perparatiroidismo secundario de manera similar a
lo observado en el raquitismo tipo | y 11, respectiva-
mente.?5-28 Estos animales presentan volumen dseo
elevado y aumento del niamero de osteoblastos y di-
chas anormalidades se corrigen al alimentar a es-
tos ratones con dietas ricas en calcio.?>3 De igual
manera, los ratones carentes de la-hidroxilasa tra-
tados con 1,25-(OH),D normalizan su funcion o6sea,
indicando que la 1,25-(OH),D tiene un papel anabo-
lico en el hueso in vivo.®! En particular, la placa de
crecimiento 6sea requiere la accion coordinada del
calcio y la 1,25-(OH),D para su adecuado desarro-
[l0.2° La administracion de 1,25-(OH),D en ratones
con doble ablacidn genética de la 1la-hidroxilasa y
la PTH normaliza la concentraciéon sanguinea de
calcio a través del aumento en la absorcidn intesti-
nal del calcio y mediante la mayor reabsorcidn re-
nal de calcio, sin movilizar el calcio depositado en
el hueso.3? Estos resultados refuerzan el concepto
de que la 1,25-(0OH),D es un agente anabdlico para
el hueso.
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EFECTOS DE LAPTH Y
LA 1,25-(OH),D EN EL RINON

La PTH actda en el rifiéon regulando tres proce-
sos relacionados con el metabolismo mineral: 1) blo-
gueando la reabsorcion del fosfato, 2) incrementando
la reabsorcion de calcio y 3) favoreciendo la sintesis
de 1,25-(0OH),D.

La PTH contribuye a la homeostasis del fosfato al in-
hibir la actividad y la expresién de los transportadores
de este nutrimento en las membranas vellosas de los tu-
bulos proximales.® Con respecto a la reabsorcion del cal-
cio en el rifdn, aproximadamente 80% de este ién se
reabsorbe en el tdbulo proximal y en la parte ascenden-
te del asa de Henle mediante transporte pasivo indepen-
diente de la PTH. El ajuste fino de la excrecion de calcio
se lleva a cabo principalmente en el tabulo distal por
transporte activo dependiente de la PTH, donde se reab-
sorbe 20% del calcio filtrado.! La reabsorcion activa de
calcio en las células del tubulo distal se lleva a cabo en
los siguientes pasos: a) entrada del calcio en el lado api-
cal mediante el canal selectivo TRPVS5, b) union del cal-
cio a la calbindina D28K, la cual traslada el calcio hacia
el lado basolateral, y c) liberacion del calcio hacia la cir-
culacion sanguinea por accion conjunta del intercam-
biador Na*/Ca?* (NCX1) y la ATPasa de la membrana
plasmatica PMCA1b*? (Figura 3).

El PTHR1 se expresa en diferentes sitios de la ne-
frona incluyendo al tubulo distal.® En este segmen-
to, launion de la PTH al PTHR1 promueve acciones
no gendmicas destinadas a realizar ajustes inmedia-
tos en la reabsorcion tubular de calcio. Adicional-
mente, la PTH opera en una escala de tiempo mayor
regulando la dindmica del proceso de reabsorcion de
calcio a través de efectos genémicos.®*

El principal efecto rapido de la PTH es la estimu-
laciéon del transporte transepitelial de calcio por la
activacion de vias de sefializacién dependientes de
la PKA y de la proteina cinasa C (PKC).3%3 En los
efectos rapidos de la PTH participa la hiperpolariza-
cion de la membrana por el aumento de la permeabi-
lidad al cloruro, la reinsercién a la membrana de
canales de calcio latentes en vesiculas intracelulares
y la activacion de la bomba de calcio PMCA1b.3*

Los efectos a largo plazo de la PTH sobre la reab-
sorcion renal de calcio se han estudiado tanto con
intervenciones nutricionales y farmacologicas como
con la ablacion genética de moléculas criticas en la
homeostasis del calcio. En ratas paratiroidectomiza-
das se observa expresion reducida de TRPVS5, calbin-
dina D28K y NCX1 en los tiabulos distales.?’
Resultados similares se obtuvieron en ratones trata-
dos con un calcimimético, un compuesto que bloquea
la secreciéon de la PTH. Como resultado de la ausen-
cia de la PTH, los animales presentan baja reabsor-
cion renal de calcio y desarrollan hipocalcemia. La
administracion de PTH en las ratas paratiroidecto-
mizadas corrige la expresion renal de las proteinas
de transporte de calcio y normaliza la calcemia.?’
Por otro lado, los ratones con ablacién genética
para el receptor sensor de calcio presentan hiperpa-
ratiroidismo e hipercalcemia y sobrexpresién de
TRPVS5 en el rifién.38 En cultivos celulares de tabu-
los conectores tratados con PTH, aumenta la expre-
sion de TRPV5, calbindina D28K, NCX1 vy
PMCAL1b.%” Estas observaciones en conjunto de-
muestran que la PTH incrementa la reabsorcion re-
nal de calcio a largo plazo a través de la expresion
coordinada de la maquinaria de transporte de calcio
en el tabulo distal.

TRPV5/6

Ca2+ .
. l Calbindina D

RS X Y
TRPV5/6 /Ti \,‘-

Calbindina D-Ca 2*

Lumen

Figura 3. Mecanismo de transporte epite-
lial de calcio (*) en el intestino y el rifién. El ca-
nal TRPV5 es la principal via de entrada del
calcio en el epitelio renal, mientras que TRPV6
actla predominantemente en el intestino. Den-
tro de las células epiteliales, el calcio unido a la
calbindina D difunde hacia la membrana basola-
teral y es extruido por la PMCALb (ATPasa de
la membrana plasmatica) y por NCX1 (inter-
cambiador Na*/Ca?). La 1,25-(0H),D estimula
el transporte de Ca?* incrementando la expre-
sion de los canales de calcio TRPV5/6, de la

calbindina D, la PMCA1b y NCX1.

Avila E, et al. Acciones calciotropicas de la hormona paratiroidea y del sistema endocrino de la vitamina D. Rev Invest Clin 2007; 59 (4): 306-317

311



Otro de los efectos de la PTH en el rifién es la re-
gulacion de la sintesis de la 1,25-(OH),D en los ta-
bulos proximales. La produccion de 1,25-(OH),D en
el rifion depende del balance de calcio en el organis-
mo.3 Cuando el calcio es suficiente, la actividad de
la 1a-hidroxilasa es minima debido a la baja concen-
tracién de PTH en la circulacién. Bajo estas circuns-
tancias, el promotor del gen de la la-hidroxilasa se
encuentra bajo represion transcripcional de manera
independiente de la 1,25-(OH),D.*® Sin embargo,
cuando el calcio es insuficiente, la PTH incrementa
la actividad y la expresion de la la-hidroxilasa para
producir 1,25-(OH),D y asi asegurar una mayor ab-
sorcién de calcio en el tracto gastrointestinal.* La
sintesis de novo de la la-hidroxilasa por efecto de la
PTH se lleva a cabo mediante un mecanismo depen-
diente de AMP ciclico y del VDR.'® Es interesante
destacar que elevadas concentraciones de 1,25-
(OH),D inhiben la expresion del gen de la la-hi-
droxilasa a traveés de efectos en el promotor que son
mediados por el VDR (Figura 2B).1% Por el contra-
rio, la 1,25-(OH),D es un inductor muy potente de la
1,25-(0OH),D 24-hidroxilasa (24-hidroxilasa), la enzi-
ma mitocondrial que cataboliza a la 1,25-(OH),D.13
Los tubulos proximales ofrecen un microambiente
permisivo para la sintesis de 1,25-(OH),D debido a la
baja expresion de la 24-hidroxilasa y del VDR. La
PTH reduce la expresion de la 24-hidroxilasa aln en
presencia de 1,25-(OH),D, a través de reducir la es-
tabilidad de los transcritos de esta enzima.3°

Ademas de participar en el circuito que controla
su propia sintesis, la 1,25-(OH),D, a semejanza de
la PTH, también presenta efectos reguladores sobre la
reabsorcion de calcio. Las ratas deficientes en vita-
mina D desarrollan hipocalcemia originada por la
baja expresion renal de TRPV5.4° Los ratones con
ablacion genética de la la-hidroxilasa presentan hi-
perparatiroidismo, anormalidades dseas e hipocal-
cemia severa ocasionada por la baja reabsorcién de
calcio secundaria a la menor expresion de TRPV5,
calbindina D28K y NCX1.264! Estos ratones corrigen
estos defectos tras la administracion de 1,25-
(OH),D.*! Por lo tanto, la 1,25-(OH),D es un factor
de importancia capital en la regulacion concertada de
las proteinas de transporte renal de calcio y para
el mantenimiento del balance normal de este
elemento.

Recientemente se describié que TRPV5 es el factor
limitante del transporte activo de calcio en los tabu-
los distales renales.®* La entrada de calcio a través
de TRPV5 esté controlada a varios niveles: a) la ex-
presion génica de este canal se regula por hormonas
calciotropicas como la PTH y la 1,25-(OH),D, b) la

regulacién de la actividad del canal por el calcio in-
tracelular a través de retroalimentacion negativa, c)
el control del trafico de vesiculas hacia la membrana
plasmatica por fluctuaciones en el pH del microam-
biente y d) por modificaciones a la estructura del ca-
nal presente en la membrana plasmatica.*> Con
respecto a este ultimo punto, la hormona urinaria
antienvejecimiento klotho posee actividad de pB-glu-
coronidasa sobre TRPV5.43 La desglicosilacion del
dominio extracelular de TRPV5 por efecto de klotho
estabiliza el canal sobre la membrana prolongando
su actividad y tiempo de vida media.*® Esta informa-
cion destaca a TRPV5 como el blanco critico en la
regulacion hormonal de la reabsorcion tubular de
calcio.

Por otro lado, la inactivacion genética de TRPV5
en ratones provoca alta excrecidon renal de calcio
causada por la reabsorcion defectuosa de este i6n.*
Sin embargo, en estos animales no se desarrolla hi-
pocalcemia debido a la entrada en operacion de un
mecanismo compensatorio dependiente de 1,25-
(OH),D.% La alta concentracion de 1,25-(OH),D en
estos animales favorece la utilizacion de las reservas
de calcio en el hueso, pero sobre todo, incrementa la
absorcion intestinal de calcio a través de la mayor
expresion de las proteinas de transporte de calcio en
el intestino.*® Este hallazgo indica que una fuga re-
nal de calcio debida a la ausencia de TRPV5 dispara
un mecanismo de rescate que resulta en el incremen-
to neto de la absorcion de calcio dependiente de 1,25-
(OH),D.

Es interesante sefialar que en los rifiones de los
ratones mutantes nulos para TRPV5, se observa
expresion baja de la calbindina D28K y NCX1, a pe-
sar de que existe alta concentracion de 1,25-
(OH),D en la circulacion de estos animales.3* La
conclusion de estos resultados es que TRPV5 parti-
cipa en la regulacion de las proteinas transportado-
ras de calcio en el rifion de manera independiente
de la 1,25-(OH),D. Debido a que TRPV5 es la puer-
ta de entrada apical de calcio, es factible que el in-
flujo de calcio a través de TRPV5 determine la
expresion de las proteinas de transporte de calcio
en el rifién.3* Esta hipdtesis fue recientemente in-
vestigada utilizando cultivos primarios de ductos
colectores corticales y de tubulos conectores de co-
nejo. El tratamiento de estas células con PTH au-
menta el transporte transepitelial de calcio e
induce la mayor expresién de TRPV5, calbindina
D28K y NCXL1.%” El bloqueo de la actividad de
TRPVS5 por el rojo de rutenio elimina el transporte
de calcio estimulado por la PTH y suprime la ex-
presion de la calbindina D28K y NCX1.3” Estos ha-
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llazgos indican que efectivamente la entrada de cal-
cio a través de TRPV5 también controla la expre-
sion de las proteinas de transporte de calcio. En la
actualidad se esta explorando el mecanismo molecu-
lar que explique la conexion funcional entre el flujo
de calcio a través de TRPV5 y la regulacion de la
transcripcion de los genes que codifican para la ma-
guinaria de transporte de calcio en el rifién.

EFECTOSDE LAPTHY
LA 1,25-(OH),D EN EL INTESTINO

La absorcién intestinal de calcio involucra dos
procesos: uno pasivo que se realiza principalmente en
el yeyuno e ileon y por transporte activo en el duode-
no y la parte proximal del yeyuno, el cual es respon-
sable de la absorcion del 90% del calcio.® La PTH
participa indirectamente en la absorcion intestinal de
calcio a traves de la 1,25-(OH),D. Puesto que la ab-
sorcion de calcio es poco eficiente, la 1,25-(OH),D tie-
ne un efecto estimulador mediado principalmente por
respuestas genomicas.*® Adicionalmente, la 1,25-
(OH),D incrementa de manera aguda la absorcion de
calcio en el intestino, sin embargo, estos efectos no
gendmicos parecen no tener gran impacto in vivo en
la absorcién global de calcio.'3

El mecanismo general de la absorcion intestinal
de calcio es similar al descrito en los tdbulos dista-
les del rifién, donde participan canales selectivos
para el calcio, calbindinas y proteinas extrusoras de
calcio (Figura 3). A diferencia del rifién, en el epite-
lio intestinal la principal ruta de entrada de calcio
es mediada por el canal TRPV6.32 El papel critico de
TRPV6 en la absorcién intestinal de calcio se en-
cuentra ilustrado por el fenotipo del ratén con abla-
cion genética de este canal.*’” Estos ratones
presentan mayor excrecidn urinaria de calcio y baja
densidad mineral 6sea; sin embargo, la alteracion
mas importante es la restringida capacidad de absor-
cién de calcio en el intestino.*” Este fenotipo se ob-
serva aun a pesar del incremento de la PTH y la
1,25-(OH),D en la sangre de estos animales.

La entrada del calcio a las células epiteliales del
intestino constituye el paso limitante de la absorcion
del calcio y es dependiente de 1,25-(OH),D.*" El ana-
lisis con microarreglos de DNA ha mostrado que
TRPV6 es uno de los genes con mayor respuesta
transcripcional a la 1,25-(OH),D.*® Tanto TRPV6
como TRPVS5 incrementan su expresion en el intesti-
no de ratones suplementados con vitamina D y la
sintesis de ambos canales se encuentra severamente
comprometida en los ratones con ablacion genética
del VDR.“8 Interesantemente, algunos analogos de la

1,25-(OH),D con reducida accion calcémica son po-
bres activadores de la expresiéon de los canales
TRPV6y TRPV5.33

Por otro lado, el envejecimiento esta asociado con
alteraciones en la homeostasis del calcio, lo cual
predispone a las personas mayores al hiperparatiroi-
dismo y a la osteoporosis. La absorcion intestinal de
calcio disminuye con la edad, probablemente como
consecuencia de la menor expresion de TRPV6 y
TRPV5.%° Recientemente se demostrd en ratones que
la alta expresién del VDR en el duodeno protege a la
magquinaria de absorcion de calcio contra la pérdida
de la funcion dependiente de la edad.>° No obstante,
se observd que la expresion duodenal de TRPV6 y
del VDR no depende de 1,25-(OH),D en las mujeres
mayores, lo cual puede explicar la menor absorcion
fraccional de calcio en mujeres posmenopausicas.5!

La 1,25-(OH),D controla ademas la sintesis de
otras proteinas duodenales que participan en la ab-
sorcidn de calcio, como las calbindinas, NCX1 y la
ATPasa PMCA1b.23 Durante décadas se considerd
gue la calbindina D9K era la acarreadora intracelu-
lar de calcio en el epitelio intestinal. Recientemente
se obtuvo un ratén con ablacion genética de la cal-
bindina D9K y se demostré que este animal no pre-
senta ninguna alteracion de la homeostasis del
calcio.>? Esta evidencia indica que la calbindina
D9K no se requiere para la absorcién de calcio de-
pendiente de la 1,25-(OH),D y plantea la interro-
gante acerca de la identidad del transportador
intracelular de calcio en las microvellosidades in-
testinales.

EFECTOSDE LAPTH Y LA 1,25-(OH),D
EN LAS GLANDULAS PARATIROIDES

Como se menciond anteriormente, las glandulas
paratiroides juegan un papel vital en el manteni-
miento de la calcemia a través de su capacidad para
monitorear permanentemente la concentracién ex-
tracelular de calcio por el receptor sensor de calcio y
por su efectos endocrinos mediados por la PTH.® No
se han descrito acciones biologicas de la PTH en las
glandulas paratiroides. Sin embargo, la 1,25-(OH),D
secretada por el rifién ejerce efectos calciotropicos
en estas glandulas, principalmente controlando la
sintesis de la PTH y el receptor sensor de calcio.?

La 1,25-(OH),D incrementa la expresion del re-
ceptor sensor de calcio a través de 2 VDRES presen-
tes en la region promotora del gen.*® Por el
contrario, la 1,25-(OH),D suprime la sintesis de
novo de la PTH mediante represion transcripcional
dependiente del VDR de manera similar a lo que se
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observa en el gen de la la-hidroxilasa de los tbulos
proximales (Figura 2B).%® La represion de la sintesis
de la PTH ocurre cuando la concentracion de calcio
en el medio extracelular es normal.®> Aunque las
glandulas paratiroides pueden producir 1,25-(OH),D
para efectos autocrinos,®3 las acciones reguladoras
sobre los genes del receptor sensor de calcio y de la
PTH se lleva a cabo por la 1,25-(OH),D sintetizada
en el rifidn y transportada hasta las glandulas para-
tiroides por la circulacion sistémica.*

Por otro lado, los ratones con ablacion genética
de la la-hidroxilasa y el VDR alimentados con die-
tas ricas en calcio corrigen el hiperparatiroidis-
mo,2%3% |o cual indica que ademas de la 1,25-(OH),D,
el calcio participa en la supresion de la sintesis y
liberacion de la PTH. Estas observaciones sefialan
que la sintesis y liberacidn de la PTH en las glandu-
las paratiroides depende de la cooperacién funcional
entre el calcio y la 1,25-(OH),D.>

Adicionalmente, la deficiencia de 1,25-(OH),D
causa hiperplasia de las glandulas paratiroides e hi-
perparatiroidismo secundario mientras que la admi-
nistracion de 1,25-(OH),D evita la hiperplasia de las
glandulas paratiroides observada en ciertas patolo-
gias renales.**3 Interesantemente, la normalizacion
de la calcemia en los ratones mutantes nulos para
la 1a-hidroxilasa no suprime la hiperplasia de las glan-
dulas paratiroides.3* Los mecanismos por los cuales la
1,25-(OH),D detiene el crecimiento de las glandulas
paratiroides incluyen: a) inhibicion de la sintesis y la
actividad del factor de crecimiento transformante a y
del receptor para el factor de crecimiento epidérmi-
co, los cuales conforman el circuito regulador que
dispara la mitosis y b) mayor biodisponibilidad de
inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas, los
cuales son potentes supresores de la proliferacion
celular.?? Es interesante que la alta ingesta de cal-
cio en ratones mutantes nulos para el VDR detiene
el crecimiento de las glandulas paratiroides.?® Debi-
do a que en este modelo se incrementa la concen-
tracion de 1,25-(OH),D, es probable que los efectos
sobre el crecimiento de las glandulas paratiroides
sean debidos a acciones directas del calcio o a efec-
tos de la 1,25-(OH),D independientes del VDR.??

EL CALCIOENEL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Durante eventos reproductivos la homeostasis de
calcio muestra ajustes radicales, ya que la placenta
y las glandulas mamarias son drganos que transpor-
tan cantidades considerables de calcio fuera del orga-
nismo materno. La gran demanda de calcio en el

embarazo responde a la necesidad de mineralizar
el esqueleto fetal, el cual llega a acumular 30 g de
este elemento a término. Aproximadamente 80%
de esta cantidad se transfiere hacia el feto durante el
tercer trimestre del embarazo a razén de 250-300
mg/dia.®® En la circulacién materna el calcio ioniza-
do permanece constante, el PTHrP aumenta progre-
sivamente durante el embarazo, mientras que la
PTH disminuye moderadamente durante el primer
trimestre pero alcanza cifras normales al término.%®
La 1,25-(0OH),D en la sangre materna se incrementa
al doble de sus valores normales durante el primer
trimestre del embarazo hasta el término, aun sin
concentraciones altas de PTH.% La principal adap-
tacion materna para proveer los requerimientos feta-
les de calcio requiere de la 1,25-(OH),D elevada para
aumentar la capacidad de absorcion del calcio de la
dieta a partir de la semana 12 de gestacion. Los ri-
fiones maternos son la principal fuente de 1,25-
(OH),D probablemente debido al efecto estimulador
del PTHrP sobre la 1a-hidroxilasa renal.5” No obs-
tante, la 1,25-(0OH),D producida por la placenta y la
decidua es otra fuente importante para regular pro-
cesos clave del embarazo como la implantacion y
aceptacion del aloinjerto fetal mediante efectos auto-
crinos y paracrinos independientes del calcio.>85°

Cabe mencionar que la preeclampsia es una patolo-
gia hipertensiva del embarazo asociada con alteracio-
nes del metabolismo del calcio, como hipocalciuria y
baja produccion de 1,25-(OH),D.! No se conoce si el
rifion disminuye la produccion de 1,25-(OH),D en la
preeclampsia; sin embargo, nuestro grupo ha descrito
que las células placentarias tienen capacidad restrin-
gida de sintesis de 1,25-(OH),D en esta patologia.®®
Recientemente se demostro que la suplementacién de
mujeres embarazadas con calcio durante todo el em-
barazo no previene la preeclampsia pero reduce su se-
veridad y la mortalidad materna y neonatal %!

Por otra parte, la lactancia causa la pérdida dia-
ria de aproximadamente 280-400 mg de calcio por
dia.%® La lactancia se caracteriza por los siguientes
ajustes en la circulacién materna: a) concentracion
normal de fosfato, calcio ionizado y 1,25-(OH),D, b)
baja concentracion de PTH y estradiol y c) elevada
concentracion de prolactina, calcitonina'y PTHrpP.%
La hiperprolactinemia durante la lactancia suprime
la sintesis de estradiol en los ovarios y estimula la
produccion de PTHrP en las glandulas mamarias, lo
cual incrementa la resorcién 6sea. En efecto, la ma-
yoria del calcio transferido a la leche proviene del
esqueleto materno, el cual se desmineraliza rapida-
mente durante la lactancia. Las mujeres pierden
hasta 10% del contenido mineral trabecular durante
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seis meses de lactancia.®” La calcitonina protege el
esqueleto materno de la desmineralizacion excesiva
mediante la inhibicién de la actividad de los osteo-
clastos, bloqueando la liberacién de la prolactina o su-
primiendo la sintesis de PTHrP en el tejido mamario.?
De manera interesante, tras el destete la densidad
mineral se incrementa a razén de 0.5-2% al mes,
retornando a los valores normales en un periodo de
tres a seis meses.>’

CONSIDERACIONES FINALES

Hasta finales de los ochenta, se consideraba que
la 1,25-(OH),D poseia acciones bioldgicas exclusiva-
mente relacionadas con el metabolismo del calcio.
Este concepto ha cambiado y actualmente se consi-
dera a la 1,25-(OH),D como el modulador central de
un sistema hormonal que controla funciones tan di-
versas como la modulacion de la respuesta inmune,
la regulacion del ciclo celular y el control de la se-
crecion hormonal.’! En términos generales, estos
efectos no relacionados con la homeostasis del calcio
son producto de la accién paracrina o autocrina de
la 1,25-(OH),D producida extrarrenalmente, cuya
regulacién es independiente del calcio.

Un gran nimero de estudios han revelado que la
deficiencia de vitamina D es comun alrededor del
mundo.?® Los factores principales que predisponen a
la deficiencia de vitamina D son la falta de exposi-
cién a la luz solar y el uso de bloquedores solares.
La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo
para el desarrollo de algunos tipos de cancer, de en-
fermedades autoinmunes como la artritis reumatoi-
de, hipertension y diabetes.?® En virtud de sus
propiedades antiproliferativas y prodiferenciantes,
se ha utilizado a la 1,25-(OH),D como tratamiento
para la psoriasis.’® Sin embargo, los potentes efectos
calcémicos de la 1,25-(OH),D han limitado su uso con
fines terapéuticos. Desde hace afios se ha desarrolla-
do una serie de analogos sintéticos de la 1,25-(OH),D
que funcionan como agonistas o antagonistas del
VDR pero que poseen menores efectos calcémicos que
la 1,25-(OH),D. Algunos de estos analogos se usan
para el tratamiento de pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario a la insuficiencia renal en virtud
de que pueden suprimir la sintesis de la PTH y la hi-
perplasia de las glandulas paratiroides.®? Sin embar-
go, este tratamiento no es efectivo en pacientes
sometidos a didlisis que presentan hiperparatiroidis-
mo secundario prolongado e hiperplasia nodular de-
bido probablemente a la baja expresion del receptor
sensor de calcio y del VDR en las glandulas parati-
roides.>

CONCLUSIONES

El sistema endocrino de la vitamina D es esen-
cial en la interaccidn entre el rifion, el hueso, el
intestino y las glandulas paratiroides, que en con-
junto mantienen la concentracion extracelular de
calcio en limites estrechos. De manera general, la
calcemia es regulada por la accion secuencial de
tres primeros mensajeros. El primero de ellos es el
calcio, que modula la actividad del receptor sensor
de calcio. La segunda hormona que se secreta en res-
puesta a la hipocalcemia es la PTH, la cual posee
numerosos efectos calciotrépicos a corto y largo pla-
zo en el rifion y el hueso. La 1,25-(OH),D es la ter-
cera hormona reguladora de la calcemia cuyos
efectos calciotropicos se llevan a cabo por varios me-
canismos. La 1,25-(OH),D induce la sintesis de las
proteinas que participan en el transporte activo de
calcio en el intestino. La PTH y la 1,25-(OH),D son
los mediadores de la movilizacion de calcio en el hue-
so en situaciones de deficiencia nutricional de este
elemento. Ademas, la reabsorcién de calcio en los tu-
bulos distales es modulada positivamente por la PTH
y la 1,25-(OH),D. Otro efecto importante de la 1,25-
(OH),D es la retroalimentacion negativa de la sinte-
sis y la secrecion de la PTH en las glandulas
paratiroides. Los efectos calciotropicos de la 1,25-
(OH),D son ejercidos principalmente a través del con-
trol de la expresion de genes blanco dependientes del
VDR. Sin embargo, se han descrito efectos calciotro-
picos de la 1,25-(OH),D en el intestino debidos a ac-
ciones no gendmicas. Finalmente, la 1,25-(OH),D es
capaz de regular la proliferacién celular en las glan-
dulas paratiroides a través de efectos sobre el ciclo ce-
lular que son independientes del metabolismo del
calcio. Todas estas observaciones ilustran la versatili-
dad funcional de la 1,25-(OH),D en el organismo y
destacan la importancia que el sistema endocrino de
la vitamina D tiene sobre la salud.
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